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Streszczenie
PostŒp nauki spowodowa‡, ¿e zwiŒkszy‡a siŒ liczba chorób, których rozwój i przebieg mo¿e byæ uwarunkowany niedosta-
tecznym podawaniem witaminy D. Chocia¿ najlepiej dotychczas udokumentowano zwi„zek niedoboru witaminy D
z wystŒpowaniem chorób tkanki kostnej, to istniej„ dane sugeruj„ce, ¿e wp‡ywa on równie¿ na rozwój nowotworów
i chorób autoimmunologicznych. W badaniach in vitro stwierdzono, ¿e aktywny metabolit witaminy D  1,25-dihydro-
ksycholekalcyferol (1,25(OH)2D3) reguluje procesy wzrostu i ró¿nicowania komórek, a tak¿e wp‡ywa na funkcjŒ komórek
prezentuj„cych antygen i limfocytów T. W badaniach in vivo zaobserwowano, ¿e niedobór witaminy D przyspiesza rozwój
chorób autoimmunologicznych i nowotworów u zwierz„t. Wyniki badaæ epidemiologicznych sugeruj„, ¿e niedobór wita-
miny D wi„¿e siŒ równie¿ z czŒstszym wystŒpowaniem chorób autoimmunologicznych i nowotworów u ludzi.
Czynnikiem decyduj„cym o poziomie zaopatrzenia zdrowego cz‡owieka w cholekalcyferol jest skórna synteza witaminy
D. Zmiany trybu ¿ycia, zanieczyszczenia atmosferyczne, a tak¿e stosowanie filtrów s‡onecznych sprawi‡y, ¿e wspó‡czesny
Europejczyk otrzymuje zaledwie drobn„ czŒæ dawki promieniowania UV, któr„ otrzymywali jego przodkowie. Wed‡ug
najnowszych badaæ epidemiologicznych stŒ¿enia witaminy D w surowicy u osób zamieszkuj„cych tereny po‡o¿one
w szerokociach geograficznych powy¿ej 34° N/S  w tym równie¿ w Polsce  s„ ni¿sze od optymalnych.
W niniejszej pracy dokonano przegl„du badaæ dotycz„cych potencjalnej roli witaminy D w rozwoju nowotworów i cho-
rób autoimmunologicznych, a tak¿e przedstawiono aktualne wytyczne na temat kryteriów rozpoznawania niedoborów
witaminy D i zalecanej suplementacji.
(Endokrynol Pol 2007; 58 (2): 140152)
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Abstract
There is a growing number of diseases which prevalence can be associated with vitamin D deficiency. The link between
low cholecalciferol concentration and bone diseases is well established, however there is also data suggesting that it may
influence development and progression of different cancers and autoimmune diseases. The in vitro studies proved that the
active vitamin D metabolite  1,25(OH)2D3 may arrest the cell cycle progression, induce apoptosis as well as regulate T
cells and antigen presenting cells function. Results of the in vivo experiments suggest that vitamin D deficiency accelerates
development of autoimmune diseases and cancers in animals. Epidemiological studies imply that the vitamin D deficiency
is also associated with the increased incidence of autoimmune diseases and cancers in people.
The main determinant of vitamin D serum concentration in a human body is skin synthesis. The changes in the lifestyle, air
pollution as well as a common use of sun screens caused that the contemporary European receives little sunlight compared
to his ancestors. According to the recent epidemiological studies, the vitamin D concentrations in serum of people who live
in high latitudes (above 34° N/S), including Poland, is far from being sufficient. This paper reviews results of the recent
studies concerning the potential role of the vitamin D in the development of cancers and autoimmune diseases, as well as
provides guidelines for vitamin D supplementation.
(Pol J Endocrinol 2007; 58 (2): 140152)
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WitaminŒ D3 (czyli cholekalcyferol, nazywana tu w skró-
cie witamin„ D) postrzegano przede wszystkim jako
czynnik reguluj„cy gospodarkŒ wapniowo-fosforanow„
i metabolizm tkanki kostnej. Wyniki badaæ przeprowa-
dzonych w ci„gu ostatnich lat sprawi‡y, ¿e zmienia siŒ
pogl„d na rolŒ pochodnych witaminy D w utrzymy-
waniu homeostazy wielu tkanek. Obecnie wiadomo, ¿e
aktywny metabolit witaminy D  1,25-dihydroksycho-
lekalcyferol (ryc. 1) wp‡ywa, miŒdzy innymi na procesy
wzrostu i ró¿nicowania komórek, sekrecjŒ niektórych
hormonów, a tak¿e na regulacjŒ funkcji reprodukcyj-
nych. Odkrycie j„drowego receptora witaminy D (VDR,
vitamin D receptor), a nastŒpnie stwierdzenie jego obec-
noci w komórkach immunokompetentnych i w komór-
kach linii nowotworowych, zapocz„tkowa‡o badania
nad rol„ pochodnych witaminy D w rozwoju i przebie-




Cholekalcyferol to zwi„zek z grupy sekosteroli, który
do organizmu cz‡owieka jest dostarczany wraz z diet„
Rycina 1. Uproszczony schemat przemian witaminy D. Cholekalcyferol (powsta‡y pod wp‡ywem promieni UV w skórze lub dostarczony
z diet„) podlega hydroksylacji, w pozycji 25 w w„trobie, a nastŒpnie w reakcji katalizowanej przez 1a-hydroksylazŒ (CYP27B1), powstaje
aktywny metabolit  1,25-dihydroksycholekalcyferol. Alternatywna droga przemian 25-hydroksycholekalcyferolu prowadzi przez
hydroksylacjŒ w pozycji 24 (reakcjŒ katalizuje 24-hydroksylaza witaminy D  CYP24)
Figure 1. The simplified scheme of the vitamin D synthesis. Cholekalciferol (synthesized in the skin upon the UV radiation or delivered
with food) undergoes several hydroxylations, firstly in the position 25 in the liver. The next hydroxylation catalyzed by the 1a-hydroxylase
(CYP27B1) leads to the synthesis of the active metabolite  1,25-dihydroxycholekalciferol. The alternative metabolic pathway of
25-hydroxycholekalciferol leads via hydroxylation in position 24 (the reaction is catalyzed by the vitamin D 24-hydroxylase  CYP24)
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lub powstaje wskutek bioaktywacji pochodnej choleste-
rolu (7-dehydrocholekalcyferolu) w skórze, pod wp‡y-
wem promieniowania s‡onecznego (l = 280315 nm).
NastŒpnie witamina D podlega kolejnym reakcjom
hydroksylacji, z których pierwsza, w pozycji 25, ma
miejsce w w„trobie. ReakcjŒ tŒ katalizuje prawdopo-
dobnie nie jeden enzym, a zespó‡ 25-hydroksylaz wita-
miny D, który tworz„ bia‡ka cytochromowe (CYP, cyto-
chrome protein): CYP27A1, CYP3A4 oraz CYP2R1 [2].
W wyniku w„trobowej hydroksylacji powstaje 25-hydro-
ksycholekalcyferol (25(OH)D3)  g‡ówny kr„¿„cy w or-
ganizmie cz‡owieka metabolit witaminy D. StŒ¿enie
25(OH)D3 jest wykorzystywane w przesiewowej oce-
nie zaopatrzenia organizmu w witaminŒ D.
Kolejne hydroksylacje witaminy D maj„ miejsce
w pozycjach 1 i/lub 24, w wyniku czego powstaj„ odpo-
wiednio 1,25-dihydroksycholekalcyferol i 24,25-dihy-
droksycholekalcyferol (ryc. 1). Kluczowym enzymem dla
syntezy 1,25-dihydroksycholekalcyferolu (1,25(OH)2D3)
 aktywnej biologicznie formy witaminy D jest 1a-
hydroksylaza (CYP27B1). Podstawowym miejscem eks-
presji CYP27B1 s„ komórki kanalika proksymalnego
nerki, ale jej obecnoæ stwierdza siŒ równie¿ miŒdzy
innymi: w tkance kostnej, p‡ucach, w„trobie, ‡o¿ysku,
skórze oraz w makrofagach. Dzia‡anie 1,25(OH)2D3
w tych tkankach ma przede wszystkim charakter
lokalny, auto- i parakrynny.
Drugim produktem przemian 25(OH)D3 jest 24,25-
-dihydroksycholekalcyferol, którego syntezŒ katalizuje
24-hydroksylaza witaminy D (CYP24) obecna praktycz-
nie we wszystkich komórkach, na które dzia‡a witami-
na D. Funkcja 24,25(OH)2D3 nie jest w pe‡ni poznana,
ale badania ostatnich lat pozwoli‡y stwierdziæ, ¿e bie-
rze on udzia‡ miŒdzy innymi w regulacji wzrostu
chrz„stki i przebudowy tkanki kostnej [3]. Substratem
dla CYP24 jest równie¿ 1,25(OH)2D3, a hydroksylacja
w pozycji 24 stanowi pierwszy etap degradacji pochod-
nych cholekalcyferolu. Regulatorem dzia‡ania obu hydro-
ksylaz (CYP27B1 i CYP24) jest, na zasadzie sprzŒ¿enia
zwrotnego, sam 1,25(OH)2D3 (hamowanie aktywnoci
CYP27B1, aktywacja CYP24). W procesie tym pored-
nicz„ tak¿e jony wapniowe, fosforanowe, parathormon,
kalcytonina i inne hormony (w tym glukokortykoste-
roidy, prolaktyna, somatotropina, trijodotyronina). Sko-
ordynowane dzia‡anie CYP27B1 i CYP24 odpowiada za
prawid‡owe stŒ¿enie metabolitów witaminy D.
Zaledwie 0,04% 25(OH)D3 i 0,4% 1,25(OH)D3 kr„¿„-
cych we krwi jest w stanie wolnym (niezwi„zanym
z bia‡kami transportuj„cymi). Oko‡o 15% zwi„zane jest nie-
specyficznie przez albuminy, natomiast wiŒkszoæ  oko-
‡o 85%  przez specyficzny nonik globulinowy  bia‡-
ko wi„¿„ce witaminŒ D (DBP, vitamin D-binding protein),
co zapewnia ich stabilnoæ i dostŒpnoæ komórkow„ [4].
Mechanizm dzia‡ania witaminy D
Dzia‡anie 1,25(OH)2D3 na komórki docelowe odbywa
siŒ zarówno w mechanizmie pozagenomowym, jak
i poprzez wp‡yw na genom. Pozagenomowe dzia‡anie
witaminy D wi„¿e siŒ z aktywacj„ kinaz tyrozynowych
z rodziny Src (których geny wykazuj„ homologiŒ do
genu v-src wirusa miŒsaka Rous [Rous sarcoma virus]),
a nastŒpnie uruchomieniem kaskady kinazy bia‡kowej
C lub kinazy bia‡kowej aktywowanej mitogenem (MAP,
mitogen activated protein kinase). Mechanizmy aktywacji
kinazy Src przez witaminŒ D nie s„ w pe‡ni poznane i s„
obecnie przedmiotem badaæ [5].
Oddzia‡ywanie genomowe odbywa siŒ za pored-
nictwem wspomnianego ju¿ wczeniej receptora j„dro-
wego witaminy D (VDR, vitamin D receptor) i w ten spo-
sób pochodne cholekalcyferolu wp‡ywaj„ zarówno na
homeostazŒ wapniow„, jak i na ogólnoustrojowe pro-
cesy wzrostu, dojrzewania i ró¿nicowania komórek.
Receptor j„drowy witaminy D, podobnie jak recep-
tor dla trijodotyroniny, czy receptor kwasu retinowe-
go, nale¿y do II klasy receptorów j„drowych. Dzia‡a jako
zale¿ny od liganda czynnik transkrypcyjny, który po
zwi„zaniu odpowiednich sekwencji (VDRE, vitamin D
responsive elements) w promotorach genów docelowych,
reguluje ich ekspresjŒ.
Po po‡„czeniu receptora z pochodnymi cholekalcy-
ferolu (ryc. 2) dochodzi do heterodimeryzacji z recepto-
rem dla retinoidu X (RXR, retinoid X receptor), zwi„zania
z VDRE, przy‡„czenia innych bia‡ek koaktywuj„cych
i korepresorowych, a wreszcie utworzenia preinicjacyj-
nego kompleksu transkrypcyjnego [6].
Obecnoæ VDR stwierdzono w jelicie, nerce, ko-
ciach i przytarczycach, czyli tkankach zwi„zanych
z gospodark„ mineraln„, jak i w wielu innych tkankach,
w tym miŒdzy innymi w skórze, jelicie grubym, prosta-
cie, sutku, miŒniach szkieletowych, mózgu, co da‡o
pocz„tek badaniom dotycz„cym tak zwanych ,,niekla-
sycznych lub ,,niekalcemicznych dzia‡aæ witaminy D.
Witamina D a nowotwory
Jednym z pierwszych doniesieæ dotycz„cych niekalce-
micznych mechanizmów dzia‡ania pochodnych chole-
kalcyferolu by‡o stwierdzenie, ¿e 1,25(OH)2D3 hamuje
proliferacjŒ i stymuluje ró¿nicowanie w komórkach li-
nii bia‡aczkowych M1 i HL-60 [7]. Podobne obserwacje
dotyczy‡y linii komórkowych pochodz„cych z nowotwo-
rów prostaty, jelita grubego, sutka, p‡uc i czerniaka,
w których stwierdzono ekspresjŒ genu VDR [810]. Od-
krycia te zapocz„tkowa‡y badania nad mechanizmem an-
tynowotworowego dzia‡ania witaminy D i pozwalaj„ s„-
dziæ, ¿e mo¿liwe bŒdzie wykorzystanie cholekalcyfero-
lu i jego analogów w terapii nowotworów.
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Mechanizm hamowania proliferacji przez pochodne
cholekalcyferolu mo¿e byæ ró¿ny w zale¿noci od ro-
dzaju komórek i tkanek. Jednym z procesów warunku-
j„cych przechodzenie komórek z fazy G1 do S cyklu
komórkowego jest fosforylacja bia‡ka retinoblastoma
(Rb), co powoduje uwolnienie czynników transkryp-
cyjnych z rodziny E2F aktywuj„cych transkrypcjŒ wie-
lu genów zwi„zanych z postŒpem cyklu komórkowe-
go, w tym cyklin E i A. Fosforylacja Rb jest katalizowa-
na przez cykliny G1 i zale¿ne od nich kinazy (CDK, cy-
klin dependent kinase), których aktywnoæ jest z kolei
hamowana przez bia‡ko p21. W badaniach prowadzo-
nych na komórkach linii lymph node, carcinoma, prostate
(LNCaP) [11] oraz na linii komórek bia‡aczkowych U937
[12] zaobserwowano, ¿e 1,25(OH)2D3 po‡„czony z VDR,
wi„¿e siŒ z miejscem regulatorowym w promotorze
genu p21, zwiŒkszaj„c jego ekspresjŒ, co prowadzi do
hamowania kinaz CDK, braku fosforylacji Rb i zaha-
mowania cyklu komórkowego w fazie G1 (ryc. 3). Do
innych inhibitorów CDK, których ekspresja jest regu-
lowana przez 1,25(OH)2D3 nale¿y bia‡ko p27. W bada-
niach prowadzonych na mysich embrionalnych fibro-
blastach (MEFs, mouse embrionic fibroblasts), w których
dokonano knockoutu genu p27 stwierdzono, ¿e anty-
proliferacyjne dzia‡anie cholekalcyferolu jest upole-
dzone [13].
Knockout genu Rb, nie powoduje jednak ca‡kowite-
go zahamowania proliferacji pod wp‡ywem 1,25(OH)2D3,
tak wiŒc brak fosforylacji Rb nie jest prawdopodobnie
jedynym mechanizmem antyproliferacyjnego dzia‡ania
witaminy D. Natomiast w komórkach pozbawionych
dodatkowo genów koduj„cych dwa inne bia‡ka z ro-
dziny retinoblastoma: p107 i p130, stwierdzono ca‡ko-
wity brak wra¿liwoci na antyproliferacyjne dzia‡anie
1,25(OH)2D3, co sugeruje, ¿e pochodne cholekalcyferolu
Rycina 2. Schemat aktywacji transkrypcji genu docelowego przez
receptor witaminy D. Receptor witaminy D (VDR, vitamin D
receptor), zwi„zany z witamin„ D (VD, vitamin D) przy‡„cza
siŒ w postaci heterodimera z receptorem dla retinoidu X (RXR,
retinoid X receptor) do odpowiednich sekwencji w promotorze
genu docelowego (VDRE, vitamin D responsive element). Za
porednictwem bia‡ka wi„¿„cego sekwencjŒ TATA (TBP, TATA
binding protein) i czynnika transkrypcyjnego IIB (TFIIB,
transcription factor II B), VDR kontaktuje siŒ z kompleksem
preinicjacyjnym, w sk‡ad którego wchodzi polimeraza II RNA
i pozosta‡e podstawowe czynniki transkrypcyjne (dla uproszczenia
nie przedstawione na tym schemacie). Poziom transkrypcji
regulowany jest przez kompleks koaktywatorowy, który przy‡„cza
siŒ do VDR
Figure 2. Activation of the target gene by the vitamin D receptor.
The vitamin D receptor (VDR) with vitamin D (VD) binds as
a heterodimer with the retinoid X receptor (RXR) specific sequence
in the promoter region of the target gene  the vitamin D
responsive element (VDRE). Via TATA binding protein (TBP)
transcription factor II B (TFIIB), VDR gets in touch with the RNA
II polymerase and other transcription factors (not present on these
scheme). The transcription level is regulated by the complex of co-
activators which bind VDR
Rycina 3. Hamowanie proliferacji komórek przez witaminŒ D.
Jednym z procesów warunkuj„cych przechodzenie komórek z fazy
G1 do S cyklu komórkowego jest fosforylacja bia‡ka retinoblastoma
(Rb), co powoduje uwolnienie czynników transkrypcyjnych
aktywuj„cych szereg genów zwi„zanych z postŒpem cyklu
komórkowego. Fosforylacja Rb katalizowana jest przez cykliny G1
i zale¿ne od nich kinazy (CDK, cyklin dependent kinase),
których aktywnoæ jest z kolei hamowana przez bia‡ka p21 i p27.
Witamina D (VD) po‡„czona ze swoim receptorem (VDR), wi„¿e siŒ
z miejscami regulatorowymi w promotorach genów p21i p27,
zwiŒkszaj„c ich ekspresjŒ, co prowadzi do hamowania kinaz CDK,
braku fosforylacji Rb i zahamowania cyklu komórkowego w fazie G1
Figure 3. Inhibition of cell proliferation by vitamin D. One of the
factors determining the switch between G1 and S phases of the cell
cycle is retinoblastoma (Rb) protein phosphorylation that leads to
the release of several transcription factors activating genes involved
in the cell cycle progression. Rb phosphorylation is catalyzed by
the G1 cyclines and cyclin dependent kinases  CDKs. The CDKs
activity can be inhibited by the p21 and p27 proteins. Vitamin D
with the vitamin D receptor (VDR) binds to the regulatory
sequences in the promoters of p21 and p27 genes activating their
transcription that leads to the inhibition of the CDKs, lack of Rb
phosphorylation and inhibition of the cell cycle progression
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oddzia‡ywuj„ prawdopodobnie na ca‡„ grupŒ tych bia-
‡ek [14].
Do innych opisywanych mechanizmów regulacji
cyklu komórkowego przez 1,25(OH)2D3 nale¿y hamo-
wanie sygna‡ów mitogennych przekazywanych przez
czynniki wzrostu, w tym miŒdzy innymi receptor dla
nab‡onkowego czynnika wzrostu (EGF, epithelial growth
factor) [15], oraz pobudzanie szlaków transformuj„cego
czynnika wzrostu b (TGF-b, transforming growth factor b)
i bia‡ek wi„¿„cych insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGF-BP, insulin-like growth factor binding protein), na przy-
k‡ad IGF-BP3 [16]. Wykazano równie¿, ¿e 1,25(OH)2D3
mo¿e hamowaæ aktywnoæ prostaglandyn, które dzia-
‡aj„ jako stymulatory wzrostu komórkowego. W bada-
niach prowadzonych na linii komórek raka prostaty
LNCaP stwierdzono, ¿e 1,25(OH)2D3 mo¿e zarówno
ograniczaæ syntezŒ PGE2 (poprzez hamowanie cyklo-
oksygenazy 2), jak i zwiŒkszaæ jej inaktywacjŒ (przez
stymulacjŒ aktywnoci dehydrogenazy prostaglandy-
nowej 15-PGDH, przekszta‡caj„cej prostaglandyny do
pochodnych ketonowych) [17].
Choæ opisano wiele mechanizmów, na drodze któ-
rych 1,25(OH)2D3 móg‡by potencjalnie hamowaæ cykl
komórkowy, dotychczas nie przeprowadzono przeko-
nuj„cych badaæ wyjaniaj„cych, który z wymienionych
tu szlaków odgrywa zasadnicz„ rolŒ w regulacji podzia-
‡ów komórkowych. Mo¿liwe jest, ¿e w ró¿nych typach
komórek dzia‡aj„ ró¿ne mechanizmy.
Aktywacja apoptozy
Zdolnoæ 1,25(OH)2D3 do pobudzania apoptozy wyka-
zano w ró¿nych komórkach nowotworowych, miŒdzy
innymi w raku sutka, jelita grubego, prostaty, jednak
dok‡adny mechanizm tego dzia‡ania nie zosta‡ jeszcze
poznany [18]. Jednym ze szlaków aktywacji apoptozy
pobudzanym przez pochodne witaminy D jest hamo-
wanie ekspresji protoonkogenu bcl-2, co stwierdzono
w komórkach raka sutka i liniach przewlek‡ej bia‡aczki
limfatycznej [19, 20]. W komórkach inwazyjnego raka
sutka (SUM-159PT), poddanych dzia‡aniu 1,25(OH)2D3,
zaobserwowano równie¿ zwiŒkszenie ekspresji pro-
apoptycznego bia‡ka Bax [21]. Ponadto, w komórkach
linii LNCaP (z raka prostaty) oraz MCF-7 (z raka sutka)
stwierdzono, ¿e pochodne witaminy D mog„ powodo-
waæ uwalnianie cytochromu c z mitochondriów w me-
chanizmie niezale¿nym od kaspaz [18].
Inne proponowane mechanizmy
antynowotworowego dzia‡ania witaminy D
W badaniach in vitro przeprowadzonych na liniach ko-
mórkowych pochodz„cych z raka sutka i p‡uc, jak
i w badaniach in vivo na zwierzŒcych modelach nowo-
tworów prostaty i pŒcherza stwierdzono, ¿e 1,25(OH)2D3
zmniejsza inwazyjnoæ nowotworów [2224]. Wród
proponowanych mechanizmów ,,antyinwazyjnego
dzia‡ania witaminy D wymienia siŒ: hamowanie aktyw-
noci metaloproteaz i proteaz serynowych, wzrost eks-
presji kadheryny E i spadek ekspresji integryn a6 i b4.
Innym opisywanym mechanizmem antynowotwo-
rowego dzia‡ania 1,25(OH)2D3 jest hamowanie angio-
genezy, obserwowane miŒdzy innymi w raku prostaty
[25]. Jednym z czynników pobudzaj„cych angiogene-
zŒ jest interleukina 8 (IL-8, interleukin-8). W komórkach
raka prostaty stwierdzono, ¿e 1,25(OH)2D3, prawdopo-
dobnie poprzez interakcjŒ z podjednostk„ p65 czynni-
ka j„drowego kB (NF-kB, nuclear factor kB), hamuje ak-
tywacjŒ transkrypcji genu IL-8.
Warunkiem skutecznego dzia‡ania witaminy D jest
obecnoæ w tkance jej aktywnego, niezmutowanego
receptora. Obecnoæ VDR stwierdzono w wielu ko-
mórkach nowotworowych. W niektórych guzach,
w tym w raku podstawnokomórkowym skóry i raku
szyjki macicy, stwierdzono wzrost ekspresji VDR
w porównaniu z tkankami zdrowymi (prawid‡owymi
keratynocytami i komórkami nab‡onka szyjki macicy)
[26, 27]. Zaobserwowano tak¿e ró¿nice w ekspresji
VDR w zale¿noci od stopnia zró¿nicowania guza, na
przyk‡ad w raku sutka ekspresja genu VDR by‡a zna-
cz„co ni¿sza w komórkach s‡abiej zró¿nicowanych [28],
czego nie potwierdzi‡y jednak badania dotycz„ce innych
nowotworów [29]. Ponadto w locus VDR, stwierdzo-
no obecnoæ ponad 200 polimorfizmów (czyli mutacji,
których czŒstoæ jest wiŒksza ni¿ 1%), co wiadczy, ¿e
jest to gen dynamiczny i m‡ody ewolucyjnie [30].
W badaniach funkcjonalnych stwierdzono, ¿e poszcze-
gólne polimorfizmy mog„ wp‡ywaæ na aktywnoæ trans-
krypcyjn„ genu VDR, stabilnoæ transkryptu (mRNA),
zdolnoæ wi„zania ligandów przez receptor, a tak¿e na
odpowied na leczenie pochodnymi cholekalcyferolu,
preparatami wapnia i bifosfonianami [3134]. Opisano
równie¿ zwi„zek poszczególnych polimorfizmów genu
VDR z rozwojem nowotworów u cz‡owieka, w tym miŒ-
dzy innymi raka prostaty i sutka [35, 36].
W wielu typach nowotworów zaobserwowano me-
chanizmy, które maj„ ograniczyæ antyproliferacyjne
i proapoptotyczne dzia‡anie 1,25(OH)2D3. Wród opi-
sywanych mechanizmów mo¿na wymieniæ:
 zmniejszenie wewn„trzkomórkowego stŒ¿enia
1,25(OH)2D3 przez wzmo¿on„ transkrypcjŒ genu
CYP24, do którego amplifikacji dochodzi miŒdzy
innymi w raku sutka [37];
 fosforylacjŒ seryny w pozycji 260 RXR, co blokuje
interakcjŒ i heterodimeryzacjŒ z VDR w keratyno-
cytach [38];
 wzrost ekspresji korepresorów, na przyk‡ad  media-
tora receptora kwasu retinowego i receptora trijo-
dotyroniny (SMRT, silencing mediator of retinoid and
thyroid receptors) w raku prostaty [39].
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Wyniki badaæ epidemiologicznych przeprowadzonych
w ci„gu ostatnich 20 lat sugeruj„, ¿e zapadalnoæ na
wiele nowotworów, w tym miŒdzy innymi na raka jeli-
ta grubego, jajnika, sutka i prostaty, jest odwrotnie pro-
porcjonalna do szerokoci geograficznej i stŒ¿enia wi-
taminy D w surowicy. Ju¿ w 1941 roku Apperly zaob-
serwowa‡, ¿e w populacji osób bia‡ych zwiŒkszona eks-
pozycja na wiat‡o s‡oneczne koreluje ze zmniejszon„
miertelnoci„ z powodu wy¿ej wymienionych nowo-
tworów, co potwierdzono w badaniach wspó‡czesnych
[40]. Stwierdzono równie¿, ¿e u osób ze stŒ¿eniem
25(OH)D3 wy¿szym ni¿ 50 nmol/l (20 ng/ml), ryzyko
rozwoju nowotworów prostaty i jelita grubego jest
mniejsze o 3050% [41, 42].
HipotezŒ o zwi„zku niedoboru witaminy D z roz-
wojem nowotworów potwierdzaj„ wyniki dowiadczeæ
na modelach zwierzŒcych. W badaniach przeprowadzo-
nych na myszach Balb/c, którym wszczepiono komórki
linii raka jelita grubego (MC-26), u zwierz„t, u których
wywo‡ano niedobór witaminy D (stŒ¿enie 25(OH)D3
ni¿sze ni¿ 5 ng/ml) stwierdzono szybszy rozwój guzów
(rednio o 80%) w stosunku do zwierz„t z prawid‡o-
wymi stŒ¿eniami 25(OH)D3 [43]. Z kolei wyniki badaæ
na myszach z knockoutem genu VDR sugeruj„, ¿e nie-
dobór witaminy D nie wywo‡uje rozwoju nowotworów
per se, a raczej stanowi czynnik promuj„cy nowotwo-
rzenie  u zwierz„t tych nie stwierdzono spontanicz-
nego rozwoju nowotworów, natomiast obserwowano
zwiŒkszon„ podatnoæ na rozwój miŒdzy innymi raka
sutka, skóry i bia‡aczek pod wp‡ywem znanych kance-
rogenów i onkogenów [44].
W badaniach epidemiologicznych przeprowadzo-
nych w populacji Stanów Zjednoczonych, w których
dodatkowo uwzglŒdniono wp‡yw innych czynników
ryzyka rozwoju nowotworów, takich jak miŒdzy inny-
mi: spo¿ycie alkoholu, palenie tytoniu, status ekono-
miczny i zanieczyszczenie rodowiska [45] stwierdzo-
no, ¿e niezale¿nie od dzia‡ania innych potencjalnych
kancerogenów, zapadalnoæ na raka jelita grubego,
¿o‡„dka, p‡uc i sutka by‡a odwrotnie proporcjonalna do
ekspozycji na promieniowanie UVB [40]. Podobnych
wyników dostarczy‡y badania przeprowadzone w la-
tach 19891991 w Europie [46].
Prowadzi siŒ równie¿ badania epidemiologiczne
dotycz„ce zwi„zku niedoborów witaminy D z prze¿y-
walnoci„ w przebiegu chorób nowotworowych. Ist-
niej„ pojedyncze doniesienia sugeruj„ce, ¿e wród osób
zapadaj„cych na choroby nowotworowe w sezonie let-
nio-jesiennym, kiedy jest wiŒksza ekspozycja na wia-
t‡o s‡oneczne i tym samym aktywniejsza synteza wita-
miny D w skórze, stwierdza siŒ d‡u¿sz„ prze¿ywalnoæ
w przebiegu nowotworów sutka, jelita grubego i pro-
staty, w stosunku do osób zdiagnozowanych w okresie
zimowo-wiosennym [47]. Wród chorych operowanych
z powodu nowotworów p‡uc, zaobserwowano wy¿szy
odsetek prze¿yæ 5-letnich u osób z prawid‡ow„ zawar-
toci„ witaminy D w diecie (72%), w stosunku do osób
z niedoborami (29%) [48]. Obecnie zarówno w Stanach
Zjednoczonych, jak i w Europie prowadzi siŒ badania
epidemiologiczne maj„ce na celu zbadanie zwi„zku
miŒdzy ekspozycj„ na promieniowanie UVB a prze¿ywal-
noci„ w przebiegu nowotworów (EUROCARE, SEER).
Zastosowanie witaminy D
w terapii nowotworów
Wyniki badaæ potwierdzaj„cych antyproliferacyjne
i proapoptotyczne w‡aciwoci cholekalcyferolu daj„
nadziejŒ na mo¿liwoæ wykorzystania tych zwi„zków
w terapii nowotworów. Powa¿nym ograniczeniem sto-
sowania pochodnych witaminy D w monoterapii cho-
rób nowotworowych jest ich dzia‡anie kalcemiczne,
dlatego w wiŒkszoci przypadków znajduj„ one zasto-
sowanie w terapii ‡„czonej, co pozwala na u¿ycie mniej-
szych dawek. W warunkach in vitro, jak i in vivo opisa-
no bowiem wiele potencjalnych interakcji z lekami sto-
sowanymi w leczeniu chorób rozrostowych, w wyniku
których dochodzi do potencjalizacji dzia‡ania pochod-
nych witaminy D, miŒdzy innymi z deksametazonem,
taksanami, docetakselem i paclitakselem, pochodnymi
platyny, tamoksyfenem i retinoidami [9]. Stwierdzono
równie¿, ¿e analogi witaminy D, na drodze ró¿nych
mechanizmów (np. poprzez indukcjŒ ekspresji p21),
mog„ zwiŒkszaæ radioczu‡oæ, na przyk‡ad komórek
raka prostaty (LNCaP) i sutka (MCF-7) [49, 50].
W pilota¿owych badaniach klinicznych przeprowa-
dzonych na 7 chorych z rakiem prostaty, u których za-
stosowano 1,25(OH)2D3 w dawce 0,52,5 µg/d przez
okres 615 miesiŒcy, u wszystkich stwierdzono obni¿e-
nie stŒ¿enia swoistego antygenu sterczowego  (PSA,
prostate specific antigen), przy czym u 6 pacjentów by‡
on znamienny statystycznie [51]. W innym badaniu,
37 chorym z niewra¿liwym na androgeny rakiem pro-
staty, podawano w 1. dobie 1,25(OH)2D3 w dawce 0,5 µg,
w 2. dobie  docetaksel (36 mg/m2) i leczenie to powta-
rzano przez kolejnych 6 tygodni. Podczas badania cho-
rzy pozostawali na diecie zawieraj„cej 400500 mg wap-
nia/d. Po 8 tygodniach od wdro¿enia leczenia u 30 (81%)
chorych uzyskano znamienne statystycznie obni¿enia
stŒ¿enia PSA i jest to odsetek wy¿szy ni¿ w grupie cho-
rych otrzymuj„cych wy‡„cznie docetaksel [52]. Te obie-
cuj„ce wyniki wstŒpnych obserwacji klinicznych by‡y
podstaw„ do zaplanowania wieloorodkowych badaæ
przeprowadzonych metod„ podwójnie lepej próby
nad zastosowaniem pochodnych cholekalcyferolu
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w terapii ‡„czonej z docetakselem w raku sutka i trzust-
ki (OHSU Cancer Institute). Trwaj„ równie¿ badania nad
zastosowaniem 1,25(OH)2D3 z deksametazonem, pacli-
takselem i karboplatyn„ [53].
W zwi„zku z ograniczeniem w stosowaniu 1,25(OH)2D3
jakie stanowi hiperkalcemia, trwaj„ intensywne prace
nad syntez„ analogów witaminy D, równie skutecznych
w swoim dzia‡aniu antynowotworowym, a o zmniejszo-
nym potencjale kalcemicznym. Dotychczas poznano kil-
kaset pochodnych cholekalcyferolu, z których czŒæ jest
ju¿ w fazie badaæ klinicznych, na przyk‡ad kalcipotriol,
który podawany miejscowo znajduje zastosowanie
w leczeniu skórnych przerzutów raka sutka [54].
Witamina D a choroby autoimmunologiczne
Wp‡yw witaminy D na uk‡ad immunologiczny
Badania nad wp‡ywem 1,25-dihydroksycholekalcyfero-
lu na uk‡ad immunologiczny dotycz„ g‡ównie komó-
rek prezentuj„cych antygen oraz limfocytów T.
Badania nad wp‡ywem 1,25(OH)2D3 na komórki
prezentuj„ce antygen
W badaniach dotycz„cych dzia‡ania pochodnych wita-
miny D na komórki prezentuj„ce antygen oceniano
wp‡yw 1,25(OH)2D3 na ró¿nicowanie, dojrzewanie
i funkcjŒ komórek dendrytycznych.
W warunkach in vitro ludzkie monocyty krwi ob-
wodowej ró¿nicuj„ siŒ do niedojrza‡ych komórek den-
drytycznych pod wp‡ywem interleukiny 4 (IL-4, inter-
leukin-4) oraz czynnika stymuluj„cego tworzenie kolo-
nii granulocytów i makrofagów (GM-CSF, granulocyte-
macrophages colony stimulating factor) [55], czemu
towarzyszy wzrost ekspresji cz„steczki kostymuluj„cej
1a (CD1a, cluster of differentiation). Badaj„c metod„ cy-
tometrii przep‡ywowej hodowle monocytów poddane
dzia‡aniu 1,25(OH)2D3, nie obserwowano wzrostu eks-
presji CD1a pod wp‡ywem IL-4 i GM-CSF [56]. Dojrze-
waniu komórek dendrytycznych towarzyszy natomiast
zmniejszenie ekspresji cz„steczki CD1a, a wzrost eks-
presji innych cz„steczek kostymuluj„cych, miŒdzy
innymi CD40, CD83, CD86. W warunkach dowiadczal-
nych podobne zmiany stwierdza siŒ, poddaj„c niedoj-
rza‡e komórki dendrytyczne na przyk‡ad dzia‡aniu
liposacharydu (LPS, liposacharid) [57]. W hodowli nie-
dojrza‡ych komórek dendrytycznych z LPS, po doda-
niu 1,25(OH)2D3, obserwowano oko‡o 50-procentowe
zmniejszenie ekspresji cz„steczek CD40, CD83, CD86
w porównaniu z komórkami kontrolnymi, co wiadczy
o zahamowaniu ich dojrzewania [56].
W badaniach przeprowadzonych na hodowlach
dojrza‡ych komórek dendrytycznych aktywowanych
ligandem CD40 stwierdzono wzrost stŒ¿enia cytokin,
w tym interleukiny 10 (IL-10, interleukine-10) oraz inter-
leukiny 12 (IL-12, interleukine-12) [58]. Z kolei po doda-
niu do hodowli 1,25(OH)2D3 zaobserwowano obni¿e-
nie stŒ¿enia IL-12 (cytokiny stymuluj„cej miŒdzy inny-
mi powstawanie limfocytów T pomocniczych 1 [Th1, T
helper 1]) oraz 7-krotny wzrost syntezy IL-10 (która m.in.
bierze udzia‡ w hamowaniu wytwarzania cytokin
prozapalnych, w tym interferonu g [IFN-g, interferon g]
oraz IL-2) [56].
Niedawno poznano niektóre z molekularnych me-
chanizmów w jakich witamina D mo¿e wp‡ywaæ na
dzia‡anie komórek prezentuj„cych antygen. W bada-
niach nad regulacj„ promotora genu GM-CSF, na pod-
stawie testów opónienia migracji w ¿elu, stwierdzo-
no, ¿e sekwencja wi„¿„ca VDR nak‡ada siŒ czŒciowo
na sekwencjŒ wi„¿„c„ czynnik j„drowy AT (NF-AT,
nuclear factor of activated T-cells). W testach koimmuno-
precypitacji DNA zaobserwowano, ¿e w obecnoci
1,25(OH)2D3 monomer VDR mo¿e blokowaæ miejsce wi„-
zania NF-AT [59]. Natomiast w badaniach nad regulacj„
promotora genu IL-12 stwierdzono, ¿e w obecnoci
1,25(OH)2D3 heterodimer VDR/RXR mo¿e blokowaæ
miejsce wi„zania czynnika j„drowego kB (NF-kB) [60].
W badaniach in vivo zaobserwowano, ¿e po poda-
niu 1,25(OH)2D3 u 50% badanych myszy wyd‡u¿a siŒ
czas utrzymania przeszczepów wysp trzustkowych. Na
powierzchni komórek dendrytycznych pochodz„cych
od zwierz„t po przeszczepie poddanych dzia‡aniu
1,25(OH)2D3 stwierdzono niski poziom ekspresji cz„ste-
czek kostymuluj„cych (CD40, CD80, CD86), w porów-
naniu ze zwierzŒtami kontrolnymi [61].
Badania nad wp‡ywem 1,25(OH)2D3 na limfocyty T
W testach proliferacji jednoj„drzastych komórek krwi
obwodowej stwierdzono, ¿e pod wp‡ywem 1,25(OH)2D3
dochodzi do hamowania indukowanej antygenem
(KLH, keyhole limpet hemocyanin) proliferacji limfocytów T,
czego nie obserwowano w hodowlach limfocytów sty-
mulowanych mitogenami (konkawalin„ A i fitohe-
maglutynin„) [62].
Badaj„c ekspresjŒ genów cytokin w hodowlach lim-
focytów T krwi obwodowej stymulowanych fitohema-
glutynin„, a nastŒpnie poddanych dzia‡aniu 1,25(OH)2D3,
zaobserwowano, zarówno na poziomie mRNA, jak
i bia‡ka, zmniejszenie ekspresji genów IL-2 i IFN-g [63, 64].
Natomiast wyniki badaæ oceniaj„cych wp‡yw 1,25(OH)2D3
na syntezŒ IL-4 (cytokiny wydzielanej g‡ównie przez
limfocyty Th2) s„ niejednoznaczne. W badaniu przepro-
wadzonym na hodowlach limfocytów T CD4+ stymu-
lowanych syntetycznym peptydem OVA (fragmentem
owalbuminy) i poddanych dzia‡aniu 1,25(OH)2D3 od-
notowywano wzrost stŒ¿enia IL-4 [65]. Natomiast
w badaniu oceniaj„cym profil cytokin wydzielanych
przez hodowlŒ limfocytów T CD4+ poddanych stymulacji
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za pomoc„ przeciwcia‡ anty-CD3 i anty-CD28, po
dodaniu 1,25(OH)2D3 obserwowano obni¿enie stŒ¿enia
IL-4 [66]. Z kolei w hodowli limfocytów T krwi obwo-
dowej stymulowanych fitohemaglutynin„, a nastŒpnie
IL-2 (pobudzaj„c„ ró¿nicowanie limfocytów T w kie-
runku limfocytów cytotoksycznych), po dodaniu
1,25(OH)2D3 nie stwierdzono wzrostu syntezy IL-4,
w porównaniu z hodowl„ kontroln„, stymulowan„ sa-
mym mitogenem [67].
CzŒciowo poznano ju¿ molekularny mechanizm,
w jakim 1,25(OH)2D3 mo¿e regulowaæ ekspresjŒ genów
cytokin wydzielanych przez limfocyty T. W badaniach
nad regulacj„ promotora genu IL-2, w testach koimmu-
noprecypitacji DNA zaobserwowano, ¿e w obecnoci
1,25(OH)2D3 heterodimer VDR/RXR mo¿e blokowaæ
miejsce wi„zania czynnika transkrypcyjnego NF-AT,
a tak¿e czynnika AP-1 (activating protein) [68]. Natomiast
w promotorze genu IFN-g stwierdzono obecnoæ nega-
tywnego VDRE (nVDRE), który po zwi„zaniu komplek-
su 1,25(OH)2D3-VDR/RXR hamuje transkrypcjŒ genu [69].
Niedobór witaminy D a wystŒpowanie chorób
autoimmunologicznych
Pod wp‡ywem ró¿norodnych czynników rodowisko-
wych, u osób z odpowiedni„ predyspozycj„ genetyczn„
mo¿e dojæ do prze‡amania tolerancji wzglŒdem w‡a-
snych antygenów i rozwoju procesów autoimmunolo-
gicznych [70].
Niedobór witaminy D, poprzez zachwianie równo-
wagi immunologicznej, mo¿e stanowiæ czynnik rodo-
wiskowy sprzyjaj„cy rozwojowi zjawisk autoimmuno-
logicznych. Potwierdzaj„ to badania przeprowadzone na
zwierzŒcych modelach chorób autoimmunologicznych,
na przyk‡ad: zaobserwowano, ¿e niedobór cholekalcy-
ferolu w diecie przyspiesza u myszy zimmunizowanych
antygenami mieliny (np.: MOG35-55) wyst„pienie obja-
wów dowiadczalnego alergicznego zapalenia mózgu
i rdzenia (EAE, experimental allergic encephalomyelitis), które
stanowi model stwardnienia rozsianego [71].
Zaobserwowano równie¿, ¿e podawanie 1,25(OH)2D3
(i jego analogów) mo¿e wp‡ywaæ na przebieg chorób
autoimmunologicznych, a nawet zapobiegaæ ich wyst„-
pieniu. Podanie 1,25(OH)2D3 myszom w ci„gu 14 dni
od immunizacji kolagenem typu II, ca‡kowicie zapobie-
ga rozwojowi zapalenia stawów (CIA, collagen induced
arthritis  model reumatoidalnego zapalenia stawów)
[72]. Natomiast suplementacja 1,25(OH)2D3 w diecie
u myszy z CIA zapobiega rozwojowi ciŒ¿kich objawów
zapalenia. Podobnie u myszy NOD (nonobese diabetic
 myszy, u których, wskutek autoimmunologicznego
zapalenia wysp trzustkowych, dochodzi do rozwoju
cukrzycy insulinozale¿nej) zaobserwowano, ¿e poda-
nie 1,25(OH)2D3 przed ukoæczeniem 3. tygodnia ¿ycia
zapobiega wyst„pieniu choroby [73]. Natomiast w ba-
daniu immunohistochemicznym wysp trzustkowych
pochodz„cych od doros‡ych zwierz„t chorych na cu-
krzycŒ, które otrzymywa‡y analog 1,25(OH)2D3 (Ro 26-
2198) opisywano ograniczenie (o ok. 50%) nacieku za-
palnego w porównaniu ze zwierzŒtami kontrolnymi
otrzymuj„cymi placebo [74]. Z kolei w badaniu histolo-
gicznym wycinków rdzenia krŒgowego zwierz„t z EAE,
którym podawano analog witaminy D (Ro 63-2023),
obserwowano ograniczenie nacieku limfocytarnego
i zmniejszenie liczby ognisk demielinizacji [75].
Wyniki badaæ epidemiologicznych sugeruj„, ¿e nie-
dobór cholekalcyferolu w diecie wi„¿e siŒ z czŒstszym
wystŒpowaniem chorób autoimmunologicznych u lu-
dzi, a w‡aciwa suplementacja preparatami witaminy
D mo¿e stanowiæ czynnik ochronny [76]. Zaobserwo-
wano, ¿e w populacjach rasy kaukaskiej zachorowal-
noæ na stwardnienie rozsiane jest wy¿sza w rejonach
o mniejszym nas‡onecznieniu, a przebieg choroby od-
powiada sezonowym zmianom w stŒ¿eniach 25(OH)D3
(zaostrzenia w sezonie wiosennym, kiedy stwierdza siŒ
najni¿sze stŒ¿enie 25(OH)D3 w surowicy) [77, 78]. Obser-
wacje te potwierdzono w badaniu prospektywnym,
w którym wykazano, ¿e dzienne spo¿ycie witaminy D
w dawce wiŒkszej ni¿ 400 jm./dobŒ zmniejsza ryzyko
zachorowania na stwardnienie rozsiane (ryzyko
wzglŒdne [RR, relative risk]  0,59) [79]. Podobne wy-
niki uzyskano, badaj„c zwi„zek pomiŒdzy zawartoci„
witaminy D w diecie a czŒstoci„ wystŒpowania reu-
matoidalnego zapalenia stawów (RR = 0,67) [80]. Wy-
kazano równie¿, ¿e niedobór witaminy D w ci„gu
pierwszych 12 miesiŒcy ¿ycia stanowi czynnik ryzyka
zachorowania na cukrzycŒ typu 1 (RR = 3,0) [81].
Nale¿y jednak nadmieniæ, ¿e podobnie jak w przy-
padku nowotworów, u zwierz„t dowiadczalnych,
u których dokonano delecji/knockoutu genu vdr (co teo-
retycznie powoduje wy‡„czenie dzia‡ania 1,25(OH)2D3)
nie stwierdza siŒ tendencji do spontanicznego rozwo-
ju chorób autoimmunologicznych. Wy‡„czenie genu vdr
mo¿e jednak wp‡yn„æ na przebieg tych chorób, o czym
wiadcz„ wyniki badaæ przeprowadzonych miŒdzy
innymi na myszach z knockoutem genu IL-10, u któ-
rych dochodzi do spontanicznego rozwoju nieswo-
istych zapalnych chorób jelit. U zwierz„t tych dokona-
nie dodatkowo delecji genu vdr, zaostrza objawy cho-
roby i 100% zwierz„t umiera przed ukoæczeniem 8. ty-
godnia ¿ycia [82]. Prawdopodobnie wiŒc niedobór
witaminy D nie jest kluczowym, a jednym z wielu czyn-
ników sprzyjaj„cych powstawaniu zjawisk autoimmu-
nologicznych. Zwi„zek z podatnoci„ do rozwoju cho-
rób autoimmunologicznych mog„ mieæ równie¿ poli-
morfizmy genu VDR, o czym wiadcz„ wyniki badaæ
asocjacyjnych przeprowadzonych w ró¿nych popula-
cjach, miŒdzy innymi stwardnieniem rozsianym, reu-
matoidalnym zapaleniem stawów, cukrzyc„ typu 1,
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a w populacji polskiej równie¿ z rozwojem choroby Gra-
vesa-Basedowa [8386].
Zastosowanie witaminy D w terapii
chorób o pod‡o¿u immunologicznym
Obecnie, pochodne witaminy D znajduj„ zastosowa-
nie w leczeniu ‡uszczycy, przewlek‡ej zapalnej choro-
by skóry prawdopodobnie o pod‡o¿u autoimmunolo-
gicznym. Pierwsze doniesienie na ten temat dotyczy
chorego, u którego po doustnym podaniu 1a-hydrok-
sycholekalcyferolu (1a(OH)D3) w celu leczenia osteopo-
rozy, stwierdzono remisjŒ zmian ‡uszczycowych [87].
W nastŒpnych badaniach klinicznych zaobserwowano,
¿e stosowanie pochodnych witaminy D zarówno zew-
nŒtrznie (1,25(OH)2D3, 1,24(OH)2D3, kalcipotriol), jak
i systemowo (1a(OH)D3, 1,25(OH)2D3) po kilku tygo-
dniach terapii powoduje poprawŒ kliniczn„ leczonych
zmian u oko‡o 7080% chorych (ocena wed‡ug skal To-
tal Severity Score [TSS], Psoriasis Area Severity Index
[PASI]) [88]. W badaniach eksperymentalnych na ho-
dowlach keratynocytów zaobserwowano miŒdzy inny-
mi, ¿e w komórkach poddanych dzia‡aniu 1,25(OH)2D3
dochodzi do ograniczenia inkorporacji znakowanych
prekursorów syntezy DNA  3H-tymidyny i 5-bromo-
-2-deoksyurydyny  co wiadczy o ograniczeniu proli-
feracji. Po dodaniu 1,25(OH)2D3 do hodowli keratyno-
cytów obserwowano równie¿ wzrost tworzenia tak
zwanych zrogowacia‡ych kopert (cornified envelopes),
których obecnoæ jest jednym ze wskaników zró¿nico-
wania [89]. Ponadto opisywano wp‡yw pochodnych wi-
taminy D na profil wydzielanych w zmianach ‡uszczyco-
wych cytokin: w biopsjach pobranych ze zmian ‡uszczy-
cowych od chorych leczonych analogiem witaminy D (kal-
cipotrien) zaobserwowano wzrost stŒ¿enia IL-10 (o 57%),
a zmniejszenie stŒ¿enia IL-8 (o 70%), w porównaniu
z grup„ chorych, którym podawano placebo [90].
Stosowanie pochodnych cholekalcyferolu w leczeniu
innych chorób o pod‡o¿u autoimmunologicznym, jak
dot„d ma charakter eksperymentalny. Znane s„ pojedyn-
cze doniesienia o próbach leczenia osteoporozy w prze-
biegu reumatoidalnego zapalenia stawów za pomoc„
1a-hydroksycholekalcyferolu czy te¿ o podawaniu
1,25(OH)2D3 chorym z obni¿on„ gŒstoci„ mineraln„ tkan-
ki kostnej w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa [91].
Niedobory witaminy D
 zalecenia i suplementacja
W ostatnich latach, wraz ze wzrostem wiedzy na temat
roli pochodnych cholekalcyferolu w utrzymaniu home-
ostazy organizmów, zmieniono kryteria oceny zaopa-
trzenia w witaminŒ D. Wed‡ug najnowszych zaleceæ,
wartoci stŒ¿eæ 25(OH)D3 poni¿ej 25 nmol/l (10 ng/ml)
definiowane s„ jako ciŒ¿ki niedobór witaminy D (defi-
ciency), skutkuj„cy rozwojem krzywicy, osteomalacji,
miopatii i nadczynnoci przytarczyc. StŒ¿enia w grani-
cach 2550 nmol/l (1020 ng/ml) okrelane s„ jako stan
,,nieadekwatnego zaopatrzenia organizmu w witami-
nŒ D (insufficiency), charakteryzuj„cy siŒ podwy¿szo-
nymi wartociami PTH i zmniejszonym wch‡anianiem
wapnia w przewodzie pokarmowym, czasami równie¿
obni¿on„ gŒstoci„ mineraln„ koci. Wartoci stŒ¿eæ
25(OH)D3 w zakresie 50100 nmol/l (2040 ng/ml), to
wed‡ug obecnych zaleceæ hipowitaminoza, której od-
powiada niedobór witaminy D w magazynach. Prawi-
d‡owe stŒ¿enia 25(OH)D3 (adequacy) mieszcz„ siŒ w za-
kresie 100250 nmol/l (40100 ng/ml), a wy¿sze warto-
ci oznaczaj„ ju¿ zatrucie witamin„ D [92].
Opublikowano wiele badaæ, których wyniki pozwa-
laj„ przypuszczaæ, ¿e stŒ¿enia witaminy D w surowicy
u osób zamieszkuj„cych tereny po‡o¿one w szeroko-
ciach geograficznych powy¿ej 34° N/S  w tym w Sta-
nach Zjednoczonych, Kanadzie i w wielu krajach euro-
pejskich  s„ ni¿sze od optymalnych [93]. W szeroko-
ciach geograficznych odpowiadaj„cych warunkom
polskim odpowiednie zaopatrzenie w witaminŒ D
mo¿na osi„gn„æ w okresie od marca do wrzenia, eks-
ponuj„c na przyk‡ad d‡onie, ramiona i twarz na czas
wynosz„cy 25% wymaganego do wywo‡ania lekkiego
zaró¿owienia skóry (1 dawka rumieniowa, ró¿na dla
poszczególnych karnacji). W okresie jesienno-zimowym
zaleca siŒ doustn„ suplementacjŒ. Tymczasem w bada-
niu przeprowadzonym w 2002 roku, dotycz„cym dzien-
nego spo¿ycia witaminy D w grupie dziewcz„t 12-let-
nich oraz starszych kobiet w wieku 7075 lat, w 4 paæ-
stwach europejskich: Danii, Finlandii, Irlandii i Polsce [94]
stwierdzono, ¿e niezale¿nie od badanego kraju, dzien-
ne spo¿ycie witaminy D by‡o ni¿sze od zalecanego,
przy czym najni¿sze wartoci stwierdzono w Polsce
(3,1 mg/d u dziewcz„t i 3,8 mg/d u starszych kobiet)
i w Danii (odpowiednio 2,4 mg/d i 3,4 mg/d). W Polsce
stwierdzono równie¿ najni¿sz„ czŒstoæ stosowania su-
plementów: 23% wród starszych kobiet i 11% wród
dziewcz„t.
Wród czynników, które nale¿y uwzglŒdniæ przy
wyodrŒbnianiu osób nara¿onych na niedobory witami-
ny D, znajduj„ siŒ zarówno te, które wp‡ywaj„ na jej przy-
swajanie z przewodu pokarmowego (wiek, dieta), jak
i na syntezŒ skórn„. Wed‡ug profesora Michaela F. Ho-
licka z Boston University School of Medicine, czynnikiem
decyduj„cym o poziomie zaopatrzenia zdrowego cz‡o-
wieka w cholekalcyferol jest skórna synteza witaminy
D. Czynniki wp‡ywaj„ce na wydajnoæ skórnej syntezy
witaminy D mo¿na podzieliæ na zewnŒtrzne i wewnŒtrz-
ne. Do czynników zewnŒtrznych zalicza siŒ: szerokoæ
geograficzn„, porŒ dnia i roku, zachmurzenie, gruboæ
warstwy ozonowej (która absorbuje UVB) i zanieczysz-
czenia atmosfery. Do czynników wewnŒtrznych:
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 rodzaj skóry (zawarta w skórze melanina poch‡ania
promieniowanie UV i wydajnoæ syntezy witaminy
D jest odwrotnie proporcjonalna do zawartoci me-
laniny);
 wiek (wraz z wiekiem zmniejsza siŒ zawartoæ 7-de-
hydrocholekalcyferolu w keratynocytach);
 stosowanie filtrów s‡onecznych (np. zastosowanie
kremu z filtrem nr 15 zmniejsza skórn„ syntezŒ wi-
taminy D o 99,9%);
 czynniki behawioralne [9].
U osób zamieszka‡ych na terenach o wyranej se-
zonowoci, a co za tym idzie rocznej zmiennoci nas‡o-
necznienia, stwierdza siŒ sezonowe fluktuacje w stŒ¿e-
niach 25(OH)D3 w surowicy, przy czym maksymalne
stŒ¿enia witaminy D obserwuje siŒ oko‡o 2 miesi„ce po
okresie najwiŒkszej ekspozycji na promieniowanie s‡o-
neczne. Bior„c jednoczenie pod uwagŒ fakt, ¿e pro-
mieniowanie UV jest podstawowym czynnikiem ro-
dowiskowym sprzyjaj„cym rozwojowi nowotworów
skóry, zaleca siŒ krótkie, regularne ekspozycje na dzia-
‡anie wiat‡a s‡onecznego, które s„ równie¿ najbardziej
skuteczne z punktu widzenia wydajnoci syntezy wi-
taminy D [95].
Dotychczas brakuje badaæ, które potwierdzi‡yby
mo¿liwoæ ca‡kowitej kompensacji braku skórnej syn-
tezy witaminy D przez jej odpowiednie dostarczanie
w diecie lub przez stosowanie suplementów [96]. Nale-
¿y tu nadmieniæ, ¿e powszechnie jako suplement sto-
suje siŒ witaminŒ D2, której przyswajalnoæ odbiega od
przyswajalnoci cholekalcyferolu [97]. Wed‡ug najnow-
szych zaleceæ w sezonie zimowym dzienne zalecane
spo¿ycie witaminy D, które pozwala na utrzymanie pra-
wid‡owego stŒ¿enia 25(OH)D3 w surowicy wynosi oko-
‡o 50 mg, co odpowiada 2000 jm. (1 jm. = 0,025 mg wita-
miny D). S„ to wartoci wy¿sze od dotychczas propa-
gowanych przez Instytut flywnoci i flywienia: 400 jm.
 dla dzieci do 12. roku ¿ycia, kobiet w ci„¿y i karmi„-
cych, 300 jm.  dla m‡odzie¿y, 200 jm.  dla doro-
s‡ych. Dotychczasowe zalecenia odnonie dziennego
zapotrzebowania na witaminŒ D dotyczy‡y dawek, któ-
re zapewni‡yby homeostazŒ gospodarki mineralnej
i zapobiega‡y rozwojowi krzywicy i osteomalacji (100 jm.
zapobiega osteomalacji, 200 jm. wystarcza do podtrzy-
mania stŒ¿enia witaminy D na poziomie 25 nmol/l
[10 ng/ml]) i powsta‡y przed zmian„ kryteriów rozpo-
znania niedoborów witaminy D [98].
 Lista naturalnych produktów ¿ywnociowych sta-
nowi„cych dobre ród‡o witaminy D jest stosunkowo
uboga, nale¿y tu wymieniæ przede wszystkim ryby
morskie (w tym ‡oso, led, sardynki, makrela), nie-
wielkie iloci witaminy D mo¿na znaleæ w jajach, czer-
wonym miŒsie i t‡uszczach zwierzŒcych. W Stanach
Zjednoczonych produkty, takie jak: mleko, mas‡o
i margaryny, soki, p‡atki niadaniowe s„ wzbogacane
w witaminŒ D. W Europie wzbogacanie ¿ywnoci
w witaminŒ D by‡o powszechne do koæca lat 40. XX wie-
ku. Wówczas to w Wielkiej Brytanii stwierdzono wiele
przypadków hiperkalcemii u dzieci, której ród‡em by‡o
nadmierne spo¿ycie witaminy D ze wzbogaconej ¿yw-
noci. Prawdopodobn„ przyczyn„ tego stanu rzeczy
by‡a niedoskona‡oæ metod laboratoryjnych stosowa-
nych wówczas do oznaczania stŒ¿enia witaminy D
w ¿ywnoci. Przypadki zatruæ witamin„ D u dzieci spo-
wodowa‡y wprowadzenie zakazu wzbogacania ni„
¿ywnoci w wiŒkszoci krajów Europy [9]. Obecnie
przypadki zatrucia pochodnymi cholekalcyferolu s„
niezmiernie rzadkie. Amerykaæski Instytut Medycyny
ustali‡ dopuszczaln„ bezpieczn„ dzienn„ dawkŒ wita-
miny D dla dzieci poni¿ej 1. roku ¿ycia na 1000 jm.,
a dla doros‡ych  na 2000 jm. Objawy intoksykacji po-
jawiaj„ siŒ, gdy stŒ¿enie 25(OH)D3 w surowicy prze-
kroczy 250 nmol/l. Nale¿y równie¿ nadmieniæ, ¿e
wszystkie notowane dotychczas przypadki zatrucia
witamin„ D dotycz„ przewlek‡ego spo¿ywania jej
w dawkach ponadfarmakologicznych. Nadmiar chole-
kalcyferolu zsyntetyzowanego w skórze ulega natomiast
rozk‡adowi pod wp‡ywem promieniowania UV [99].
Wnioski
Wraz z postŒpem nauki zwiŒksza siŒ liczba chorób,
których rozwój i przebieg mo¿e byæ uwarunkowany
niedoborem witaminy D. Choæ dotychczas najlepiej
udokumentowano zwi„zek niedoborów witaminy D
z wystŒpowaniem chorób tkanki kostnej, to badania
epidemiologiczne dostarczaj„ równie¿ dowodów na po-
tencjalny wp‡yw pochodnych cholekalcyferolu na rozwój
wielu nowotworów i chorób autoimmunologicznych.
W badaniach in vitro stwierdzono, ¿e aktywny metabo-
lit witaminy D  1,25(OH)2D3 reguluje procesy wzro-
stu i ró¿nicowania komórek, a tak¿e wp‡ywa na funk-
cjŒ komórek prezentuj„cych antygen i limfocytów T.
W badaniach in vivo wykazano skutecznoæ cholekal-
cyferolu w hamowaniu progresji nowotworów i cho-
rób autoimmunologicznych u zwierz„t, a pochodne
witaminy D ju¿ dzi znajduj„ zastosowanie w terapii
nowotworów prostaty i ‡uszczycy u ludzi. Coraz wiŒ-
cej jest te¿ badaæ wskazuj„cych na powszechnoæ wy-
stŒpowania niedoborów witaminy D, co wi„¿e siŒ
przede wszystkim z ograniczeniem skórnej syntezy
cholekalcyferolu. Zmiany trybu ¿ycia, zanieczyszcze-
nia atmosferyczne, a tak¿e stosowanie filtrów s‡onecz-
nych sprawi‡y, ¿e wspó‡czesny Europejczyk otrzymu-
je zaledwie drobn„ czŒæ dawki promieniowania UV,
któr„ otrzymywali jego przodkowie. Niedobory wita-
miny D spowodowane ograniczon„ skórn„ syntez„
trudno uzupe‡niæ cholekalcyferolem z diety, poniewa¿
niewiele naturalnych produktów ¿ywnociowych jest
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bogatych w tŒ witaminŒ. Dlatego mieszkaæcom krajów,
w których nie prowadzi siŒ powszechnie wzbogacania
produktów ¿ywnociowych w cholekalcyferol (w tym
Polski), zaleca siŒ obecnie stosowanie doustnej suple-
mentacji witaminy D, nie tylko w ramach profilaktyki
krzywicy i osteomalacji, ale równie¿ chorób autoimmu-
nologicznych i nowotworów.
Pimiennictwo
1. Walters MR. Newly identified actions of the vitamin D endo-
crine system. Endocr Rev 1992; 13: 719764.
2. Prosser E, Jones G. Enzymes involved in the activation
and inactivation of vitamin D. Trends Biochem Sci 2004; 29:
664673.
3. St-Arnaud R, Glorieux FH. 24,25-Dihydroxyvitamin D-active
metabolite or inactive catabolite? Endocrinology 1998; 139:
33713374.
4. White P, Cooke N. The multifunctional properties and charac-
teristics of vitamin D-binding protein. Trends Endocrinol Me-
tab 2000; 11: 320327.
5. Gniadecki R. Nongenomic signaling by vitamin D: a new face
of Src. Biochem Pharmacol 1998; 56: 12731277.
6. Puzianowska-Kuznicka M, Pietrzak M, Turowska O i wsp.
Thyroid hormones and their receptors in the regulation of cell
proliferation. Acta Biochim Pol 2006; 53: 641650.
7. Tanaka H, Abe E, Miyaura C i wsp. 1 alpha,25-Dihydroxycho-
lecalciferol and a human myeloid leukaemia cell line (HL-60).
Biochem J 1982; 204: 713719.
8. Colston K, Colston MJ, Feldman D. 1,25-dihydroxyvitamin D3
and malignant melanoma: the presence of receptors and inhibi-
tion of cell growth in culture. Endocrinology 1981; 108: 10831086.
9. Holick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and pre-
vention of autoimmune diseases, cancers, and cardiovascular
disease. Am J Clin Nutr 2004; 80: 16788168.
10. Skowronski RJ, Peehl DM, Feldman D. Vitamin D and prostate
cancer: 1,25 dihydroxyvitamin D3 receptors and actions in hu-
man prostate cancer cell lines. Endocrinology 1993; 132 (5):
19521960.
11. Zhuang SH, Burnstein KL. Antiproliferative effect of 1alpha,
25-dihydroxyvitamin D3 in human prostate cancer cell line LNCaP
involves reduction of cyclin-dependent kinase 2 activity and per-
sistent G1 accumulation. Endocrinology 1998; 139: 11971207.
12. Liu M, Lee MH, Cohen M i wsp. Transcriptional activation of
the Cdk inhibitor p21 by vitamin D3 leads to the induced diffe-
rentiation of the myelomonocytic cell line U937. Genes Dev
1996; 10: 142153.
13. Wade WN, Willingham MC, Koumenis C i wsp. p27Kip1 is es-
sential for the antiproliferative action of 1,25-dihydroxyvita-
min D3 in primary, but not immortalized, mouse embryonic
fibroblasts. J Biol Chem 2002; 277: 37 30137 306.
14. Verlinden L, Eelen G, Van Hellemont R i wsp. 1 alpha, 25-Di-
hydroxyvitamin D(3)-induced down-regulation of the check-
point proteins, Chk1 and Claspin, is mediated by the pocket
proteins p107 and p130. J Steroid Biochem Mol Biol 2007
(w druku).
15. Desprez PY, Poujol D, Falette N i wsp. 1,25-Dihydroxyvitamin
D3 increases epidermal growth factor receptor gene expres-
sion in BT-20 breast carcinoma cells. Biochem Biophys Res Com-
mun 1991; 176: 16.
16. Bouillon R, Eelen G, Verlinden L i wsp. Vitamin D and cancer.
J Steroid Biochem Mol Biol 2006; 102: 156162.
17. Moreno J, Krishnan AV, Peehl DM i wsp. Mechanisms of vita-
min D-mediated growth inhibition in prostate cancer cells: in-
hibition of the prostaglandin pathway. Anticancer Res 2006;
26: 25252530.
18. Beer TM, Myrthue A. Calcitriol in cancer treatment: from the
lab to the clinic. Mol Cancer Ther 2004; 3: 373381.
19. Elstner E, Linker-Israeli M, Said J i wsp. 20-epi-vitamin D3 ana-
logues: a novel class of potent inhibitors of proliferation and
inducers of differentiation of human breast cancer cell lines.
Cancer Res 1995; 55: 28222830.
20. Xu HM, Tepper CG, Jones JB i wsp. 1,25-Dihydroxyvitamin D3
protects HL60 cells against apoptosis but down-regulates the
expression of the bcl-2 gene. Exp Cell Res 1993; 209: 367374.
21. Flanagan L, Packman K, Juba B i wsp. Efficacy of Vitamin D
compounds to modulate estrogen receptor negative breast can-
cer growth and invasion. J Steroid Biochem Mol Biol 2003; 84:
181192.
22. Hansen CM, Frandsen TL, Brunner N i wsp. 1 alpha,25-Dihy-
droxyvitamin D3 inhibits the invasive potential of human bre-
ast cancer cells in vitro. Clin Exp Metastasis 1994; 12: 195202.
23. Konety BR, Lavelle JP, Pirtskalaishvili G i wsp. Effects of vita-
min D (calcitriol) on transitional cell carcinoma of the bladder
in vitro and in vivo. J Urol 2001; 165: 253258.
24. Young MR, Ihm J, Lozano Y i wsp. Treating tumor-bearing
mice with vitamin D3 diminishes tumor-induced myelopoie-
sis and associated immunosuppression, and reduces tumor
metastasis and recurrence. Cancer Immunol Immunother
1995; 41: 3745.
25. Bao BY, Yao J, Lee YF. 1alpha, 25-dihydroxyvitamin D3 sup-
presses interleukin-8-mediated prostate cancer cell angiogene-
sis. Carcinogenesis 2006; 27: 18831893.
26. Reichrath J, Kamradt J, Zhu XH i wsp. Analysis of 1,25-dihy-
droxyvitamin D(3) receptors (VDR) in basal cell carcinomas.
Am J Pathol 1999; 155: 583589.
27. Reichrath J, Rafi L, Muller SM i wsp. Immunohistochemical
analysis of 1,25-dihydroxyvitamin D3 receptor in cervical car-
cinoma. Histochem J 1998; 30: 561567.
28. Buras RR, Schumaker LM, Davoodi F i wsp. Vitamin D receptors
in breast cancer cells. Breast Cancer Res Treat 1994; 31: 191202.
29. Madej A, Puzianowska-Kuznicka M, Tanski Z i wsp. Vitamin
D receptor binding to DNA is altered without the change in its
expression in human renal clear cell cancer. Nephron Exp Ne-
phrol 2003; 93: 150157.
30. Nejentsev S, Godfrey L, Snook H i wsp. Comparative high-
resolution analysis of linkage disequilibrium and tag single
nucleotide polymorphisms between populations in the vita-
min D receptor gene. Hum Mol Genet 2004; 13: 16331639.
31. Carling T, Rastad J, Akerstrom G i wsp. Vitamin D receptor
(VDR) and parathyroid hormone messenger ribonucleic acid
levels correspond to polymorphic VDR alleles in human pa-
rathyroid tumors. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 2255
2259.
32. Graafmans WC, Lips P, Ooms ME i wsp. The effect of vitamin
D supplementation on the bone mineral density of the femoral
neck is associated with vitamin D receptor genotype. J Bone
Miner Res 1997; 12: 12411245.
33. Marc J, Prezelj J, Komel R i wsp. VDR genotype and response
to etidronate therapy in late postmenopausal women. Oste-
oporos Int 1999; 10: 303306
34. Morrison NA, Qi JC, Tokita A i wsp. Prediction of bone density
from vitamin D receptor alleles. Nature 1994; 367: 284287.
35. Chen WY, Bertone-Johnson ER, Hunter DJ i wsp. Associations
between polymorphisms in the vitamin D receptor and breast can-
cer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14: 23352339.
36. John EM, Schwartz GG, Koo J i wsp. Sun exposure, vitamin D
receptor gene polymorphisms, and risk of advanced prostate
cancer. Cancer Res 2005; 65: 54705479.
37. Albertson DG, Ylstra B, Segraves R i wsp. Quantitative map-
ping of amplicon structure by array CGH identifies CYP24 as
a candidate oncogene. Nat Genet 2000; 25: 144146.
38. Solomon C, Kremer R, White JH i wsp. Vitamin D resistance in
RAS-transformed keratinocytes: mechanism and reversal stra-
tegies. Radiat Res 2001; 155: 156162.
151












39. Khanim FL, Gommersall LM, Wood VH. Altered SMRT levels
disrupt vitamin D3 receptor signalling in prostate cancer cells.
Oncogene 2004; 23: 67126725.
40. Grant WB, Garland CF. The association of solar ultraviolet B
(UVB) with reducing risk of cancer: multifactorial ecologic ana-
lysis of geographic variation in age-adjusted cancer mortality
rates. Anticancer Res 2006; 26: 26872699.
41. Ahonen MH, Tenkanen L, Teppo L i wsp. Prostate cancer risk
and prediagnostic serum 25-hydroxyvitamin D levels (Finland).
Cancer Causes Control 2000; 11: 847852.
42. Garland CF, Comstock GW, Garland FC i wsp. Serum 25-hy-
droxyvitamin D and colon cancer: eight-year prospective stu-
dy. Lancet 1989; 2: 11761178.
43. Tangpricha V, Spina C, Yao M i wsp. Vitamin D deficiency en-
hances the growth of MC-26 colon cancer xenografts in Balb/c
mice. J Nutr 2005; 135: 23502354.
44. Welsh J. Vitamin D and breast cancer: insights from animal
models. Am J Clin Nutr 2004; 80: 17211724.
45. Grant WB, Garland CF, Holick MF. Comparisons of estimated
economic burdens due to insufficient solar ultraviolet irradiance
and vitamin D and excess solar UV irradiance for the United
States. Photochem Photobiol 2005; 81: 12761286.
46. Grant WB. Ecologic studies of solar UV-B radiation and cancer
mortality rates. Recent Results Cancer Res 2003; 164: 371377.
47. Robsahm TE, Tretli S, Dahlback A i wsp. Vitamin D3 from sun-
light may improve the prognosis of breast-, colon- and prosta-
te cancer (Norway). Cancer Causes Control 2004; 15: 149158.
48. Zhou W, Suk R, Liu G i wsp. Vitamin D is associated with im-
proved survival in early-stage non-small cell lung cancer pa-
tients. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14: 23032309.
49. Dunlap N, Schwartz GG, Eads D i wsp. 1alpha,25-dihydroxy-
vitamin D(3) (calcitriol) and its analogue, 19-nor-1alpha,
25(OH)(2)D(2), potentiate the effects of ionising radiation on
human prostate cancer cells. Br J Cancer 2003; 89: 746753.
50. Polar MK, Gennings C, Park M i wsp. Effect of the vitamin D3
analog ILX 237553 on apoptosis and sensitivity to fractiona-
ted radiation in breast tumor cells and normal human fibrobla-
sts. Cancer Chemother Pharmacol 2003; 51: 415421.
51. Gross C, Stamey T, Hancock S i wsp. Treatment of early recur-
rent prostate cancer with 1,25-dihydroxyvitamin D3 (calcitriol)
J Urol 1998; 159: 20352039.
52. Beer TM, Eilers KM, Garzotto M i wsp. Weekly high-dose calci-
triol and docetaxel in metastatic androgen-independent pro-
state cancer. J Clin Oncol 2003; 21: 123128.
53. Johnson CS, Hershberger PA, Bernardi RJ i wsp. Vitamin D
receptor: a potential target for intervention. Urology 2002; 60:
123130.
54. Bower M, Colston KW, Stein RC i wsp. Topical calcipotriol tre-
atment in advanced breast cancer. Lancet 1991; 337: 701702.
55. Sallusto F, Lanzavecchia A. Efficient presentation of soluble
antigen by cultured human dendritic cells is maintained by
granulocyte/macrophage colony-stimulating factor plus inter-
leukin 4 and downregulated by tumor necrosis factor alpha.
J Exp Med 1994; 179: 11091118.
56. Penna G, Adorini L. 1 Alpha, 25-dihydroxyvitamin D3 inhibits
differentiation, maturation, activation, and survival of dendri-
tic cells leading to impaired alloreactive T cell activation. J Im-
munol 2000; 164: 24052411.
57. Cella M, Engering A, Pinet V i wsp. Inflammatory stimuli in-
duce accumulation of MHC class II complexes on dendritic cells.
Nature 1997; 388: 782787.
58. Caux C, Massacrier C, Vanbervliet B i wsp. Activation of hu-
man dendritic cells through CD40 cross-linking. J Exp Med 1994;
180: 12631272.
59. Towers TL, Staeva TP, Freedman LP. A two-hit mechanism for
vitamin D3-mediated transcriptional repression of the granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor gene: vitamin D
receptor competes for DNA binding with NFAT1 and stabili-
zes c-Jun. Mol Cell Biol 1999; 19: 41914199.
60. DAmbrosio D, Cippitelli M, Cocciolo i wsp. Inhibition of IL-12
production by 1,25-dihydroxyvitamin D3. Involvement of NF-
kappaB downregulation in transcriptional repression of the p40
gene. J Clin Invest 1998; 101: 252262.
61. Gregori S, Casorati M, Amuchastegui S i wsp. Regulatory T cells
induced by 1 alpha,25-dihydroxyvitamin D3 and mycopheno-
late mofetil treatment mediate transplantation tolerance. J Im-
munol 2001; 167: 19451953.
62. Bhalla AK, Amento EP, Serog B i wsp. H.1,25-Dihydroxyvita-
min D3 inhibits antigen-induced T cell activation. J Immunol
1984; 133: 17481754.
63. Reichel H, Koeffler HP, Tobler A i wsp. 1 alpha,25-Dihydroxy-
vitamin D3 inhibits gamma-interferon synthesis by normal
human peripheral blood lymphocytes. Proc Natl Acad Sci U S A
1987; 84: 33853389.
64. Rigby WF, Denome S, Fanger MW. Regulation of lymphokine
production and human T lymphocyte activation by 1,25-dihy-
droxyvitamin D3. Specific inhibition at the level of messenger
RNA. J Clin Invest 1987; 79: 16591664.
65. Boonstra A, Barrat FJ, Crain C i wsp. 1alpha,25-Dihydroxyvita-
min D3 has a direct effect on naive CD4(+) T cells to enhance
the development of Th2 cells. J Immunol 2001; 167: 49744980.
66. Staeva-Vieira TP, Freedman LP.1,25-dihydroxyvitamin D3 in-
hibits IFN-gamma and IL-4 levels during in vitro polarization
of primary murine CD4+ T cells. J Immunol 2002; 168: 1181
1189.
67. Willheim M, Thien R, Schrattbauer i wsp. Regulatory effects of
1alpha,25-dihydroxyvitamin D3 on the cytokine production of
human peripheral blood lymphocytes. J Clin Endocrinol Me-
tab 1999; 84: 37393744.
68. Alroy I, Towers TL, Freedman LP. Transcriptional repression
of the interleukin-2 gene by vitamin D3: direct inhibition of
NFATp/AP-1 complex formation by a nuclear hormone recep-
tor. Mol Cell Biol 1995; 15: 57895799.
69. Cippitelli M, Santoni A. Vitamin D3: a transcriptional modulator
of the interferon-gamma gene. Eur J Immunol 1998; 28: 30173030.
70. Davidson A, Diamond B. Autoimmune diseases. N Engl J Med
2001; 345: 340350.
71. Cantorna MT, Hayes CE, DeLuca HF. 1,25-Dihydroxyvitamin
D3 reversibly blocks the progression of relapsing encephalo-
myelitis, a model of multiple sclerosis. Proc Natl Acad Sci USA
1996; 93: 78617864.
72. Cantorna MT, Hayes CE, DeLuca HF. 1,25-Dihydroxycholecal-
ciferol inhibits the progression of arthritis in murine models of
human arthritis. J Nutr 1998; 128: 6872.
73. Mathieu C, Waer M, Laureys J i wsp. Prevention of autoimmune
diabetes in NOD mice by 1,25 dihydroxyvitamin D3. Diabeto-
logia 1994; 37: 552558.
74. Gregori S, Giarratana N, Smiroldo S i wsp. 1alpha,25-dihydroxy-
vitamin D(3) analog enhances regulatory T-cells and arrests auto-
immune diabetes in NOD mice. Diabetes 2002; 51: 13671374.
75. Mattner F, Smiroldo S, Galbiati F i wsp. Inhibition of Th1 deve-
lopment and treatment of chronic-relapsing experimental al-
lergic encephalomyelitis by a non-hypercalcemic analogue of
1,25-dihydroxyvitamin D(3). Eur J Immunol 2000; 30: 498508.
76. Cantorna MT, Mahon BD. Mounting evidence for vitamin D
as an environmental factor affecting autoimmune disease pre-
valence. Exp Biol Med (Maywood) 2004; 229: 11361142.
77. Auer DP, Schumann EM, Kumpfel T i wsp. Seasonal fluctu-
ations of gadolinium-enhancing magnetic resonance imaging
lesions in multiple sclerosis. Ann Neurol 2000; 47: 276277
78. Wuthrich R, Rieder HP. The seasonal incidence of multiple scle-
rosis in Switzerland. Eur Neurol 1970; 3: 257264.
79. Munger KL, Zhang SM, OReilly E i wsp. Vitamin D intake
and incidence of multiple sclerosis. Neurology 2004; 62: 6065.
80. Merlino LA, Curtis J, Mikuls TR i wsp. Iowa Womens Health
Study. Vitamin D intake is inversely associated with rheuma-
toid arthritis: results from the Iowa Womens Health Study.
Arthritis Rheum 2004; 50: 7277.
152












81. Hypponen E, Laara E, Reunanen A i wsp. Intake of vitamin D
and risk of type 1 diabetes: a birth-cohort study. Lancet 2001;
358: 15001503.
82. Froicu M, Weaver V, Wynn T i wsp. A crucial role for the vita-
min D receptor in experimental inflammatory bowel diseases.
Mol Endocrinol 2003; 17: 23862392.
83. Fukazawa T, Yabe I, Kikuchi S i wsp. Association of vitamin D
receptor gene polymorphism with multiple sclerosis in Japa-
nese. J Neurol Sci 1999; 166: 4752.
84. Gough A, Sambrook P, Devlin J i wsp. Effect of vitamin D re-
ceptor gene alleles on bone loss in early rheumatoid arthritis.
J Rheumatol 1998; 25: 864868.
85. Guja C, Marshall S, Welsh K i wsp. The study of CTLA-4 and
vitamin D receptor polymorphisms in the Romanian type 1
diabetes population. J Cell Mol Med 2002; 6: 7581.
86. Ramos-Lopez E, Kurylowicz A, Bednarczuk T i wsp. Vitamin
D Receptor Polymorphisms are Associated with Graves Dise-
ase in German and Polish But not in Serbian Patients. Thyroid
2005; 15: 11251130.
87. Morimoto S, Kumahara Y. A patient with psoriasis cured
by 1alpha-hydroxyvitamin D3. Med J Osaka Univ 1985; 35:
5154.
88. Ashcroft DM, Po AL, Williams HC i wsp. Systematic review of
comparative efficacy and tolerability of calcipotriol in treating
chronic plaque psoriasis. BMJ 2000; 320: 963967.
89. Takahashi H, Ibe M, Kinouchi M i wsp. Similarly potent action
of 1,25-dihydroxyvitamin D3 and its analogues, tacalcitol, cal-
cipotriol, and maxacalcitol on normal human keratinocyte pro-
liferation and differentiation. J Dermatol Sci 2003; 31: 2128.
90. Kang S, Yi S, Griffiths CE i wsp. Calcipotriene-induced impro-
vement in psoriasis is associated with reduced interleukin-8
and increased interleukin-10 levels within lesions. Br J Derma-
tol 1998; 138: 7783.
91. Kelman A, Lane NE. The management of secondary osteopo-
rosis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2005; 19: 10211037.
92. Zittermann A. Vitamin D and disease prevention with special
reference to cardiovascular disease. Prog Biophys Mol Biol 2006;
92: 3948.
93. Ovesen L, Andersen R, Jakobsen J. Geographical differences in
vitamin D status, with particular reference to European coun-
tries. Proc Nutr Soc 2003; 62: 813821.
94. Andersen R, Molgaard C, Skovgaard LT i wsp. Teenage girls
and elderly women living in northern Europe have low winter
vitamin D status. Eur J Clin Nutr 2005; 59: 533541.
95. Webb AR. Who, what, where and when influences on cutane-
ous vitamin D synthesis. Prog Biophys Mol Biol 2006; 92: 1725.
96. Lamberg-Allardt C. Vitamin D in foods and as supplements.
Prog Biophys Mol Biol 2006; 92: 3338.
97. Trang HM, Cole DE, Rubin LA i wsp. Evidence that vitamin D3
increases serum 25-hydroxyvitamin D more efficiently than
does vitamin D2. Am J Clin Nutr 1998; 68: 854858.
98. Vieth R, Kimball S, Hu A i wsp. Randomized comparison of
the effects of the vitamin D3 adequate intake versus 100 mcg
(4000 IU) per day on biochemical responses and the wellbeing
of patients. Nutr J 2004; 3: 8.
99. Holick MF. Vitamin D: the underappreciated D-lightful hor-
mone that is important for skeletal and cellular health. Curr
Opin Endocrinol Diabetes 2002; 9: 8798.
